
















抄録：予後不良のTriple Negative Breast Cancer（TNBC）はホルモン感受性がないために
標的治療薬が確立されていない．また近年，TNBCが basal-like1（BL1），basal-like2（BL2），
immunomodulatory（IM），mesenchymal（M），mesenchymal stem-like（MSL），luminal 
androgen receptor（LAR）の 6 種類に亜分類されたことから，各サブタイプにおける標的
ターゲットを確定することが望まれている．今回われわれは乳癌 90 症例を用いて乳癌の進行
度と関連するアクチン結合タンパク質 Fascin の発現を解析した．さらにTNBC 22 症例につ
いてはbasal like typeと non- basal like typeに分類しFascinの組織特異的な発現を検討した．
乳癌 90 症例のうちFascin 陽性率は Luminal A で 0％，Luminal B （human epidermal growth 
factor receptor 2（HER2）negative）6％，Luminal B（HER2 positive）14％，HER2 positive
（non luminal） 13％，TNBCは 73％であった．また，TNBC 22 症例で臨床病理学的因子との
関係では Fascin 陽性乳癌はKi-67 index が 30％以上の腫瘤が有意に多く，悪性度の高さが示
された．TNBC亜分類の basal like type の Fascin 発現率は non- basal like type よりも高かっ



























ベルが相関し5），Fascin 発現と estrogen receptor
（ER），progesterone receptor （PgR）が負の相関
を示すことや6），Fascin を分子標的とするマクロラ




きている．今回，TNBC 治療標的として Fascin の
有用性について免疫組織染色を行って検討したので
報告する．






番号第 1374 号）．分類は 2011 年の 12th St Gallen 
International Breast Cancer Conference で定めら
れたサブタイプ別分類に従い，ER，PgR，HER2
の発現状態によって 5つのサブタイプに分類した．
さらにTNBC については CK5/6，EGFR タンパク
質発現が陽性を示す basal like type と発現が陰性
を示す non- basal like type に分類した．
　2．免疫組織化学的染色



















German Immunoreactive score に準じて陽性細胞
30％以上を陽性（＋）とした8）．
　3．統計処理
　データはChi square test にて統計処理を行いp＜
0.01 をもって有意差ありとした．また，TNBC basal 




　Luminal AにおけるFascin陽性率は 0％，Luminal 
B（HER2 negative）は 6％，Luminal B（HER2 
positive）は 14％，HER2 positive（non luminal）は
13％，TNBCは 73％で，TNBCにおいてFascin陽性
率が高かった（Fig. 1，Table 1）．TNBC 22 例のう
ちで，Fascin 陽性 16 例中 50 歳未満が 9 例，50 歳
以上が 7 例，Facin 陰性 6 例中 50 歳未満が 1 例，
50 歳以上が 5例であった．Fascin 陽性 50 歳未満と
50 歳以上，Facin 陰性 50 歳未満と 50 歳以上の 4
Table 1　Fascin expression of the breast cancer subtype
Clinical-pathologic deﬁnition Fascin positive Fascin negative Positivity （％）
Luminal A  0 20 0
Luminal B （HER2 negative）  1 17  6.0
Luminal B （HER2 positive）  1  6 14.0
HER2 positive （non luminal）  3 20 13.0
Triple negative （ductal） 16  6 73.0
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群間を比較した 2× 2 Chi square test では有意差
は認められなかった（p＝ 0.16）．Fascin 陽性 16 例
中腫瘍径の 2 cm 未満が 10 例，2 cm 以上は 6 例，
Fascin 陰性 6 例中腫瘍径の 2 cm未満は 2例，2 cm
以上は 4例であった．Fascin 陽性腫瘍径の 2 cm未
満と腫瘍径 2 cm以上，Fascin 陰性腫瘍径の 2 cm未
満と2 cm以上の4群間を比較した2×2 Chi square 
test では 有意差は認められなかった（p＝ 0.35）．
Fascin 陽性 16 例中 Ki-67 の 30％未満は 0 例，30％
以上は 16 例，Fascin 陰性 6 例中Ki-67 の 30％未満
は 4 例，30％以上は 2 例であった．Fascin 陽性
Ki-67 の 30％未満と 30％以上，Fascin 陰性 Ki-67 の
30％未満と 30％以上の 4群間を比較した 2× 2 Chi 
square test では Fascin 陽性と陰性を示すKi-67 が
30％以上の腫瘤間において，Fascin 陽性 Ki-67 の
30％以上で有意に高く認められた（p＝ 0.0021）．ま
た，TNBCの亜分類の指標になるCK5/6，EGFRに
ついては，Fascin 陽性 16 例中 CK5/6 陽性は 6 例，
CK5/6 陰性は 10 例で Fascin 陰性 6 例中 CK5/6 陽
性は 1 例，CK5/6 陰性は 5 例であった．Fascin 陽
性 CK5/6 陽性と CK5/6 陰性，Fascin 陰性 CK5/6
陽性と CK5/6 陰性の 4 群間を比較した 2× 2 Chi 
square test では有意差は認められなかった（p＝
0.62）．Fascin陽性を示したFascin陽性 16例中EGFR
陽性は 11 例，EGFR 陰性は 5 例で，Fascin 陰性 6
例中EGFR陽性は3例，EGFR陰性は3例であった．
Fascin 陽性 EGFR 陽性と EGFR陰性，Fascin 陰性
EGFR 陽性と EGFR 陰性の 4 群間を比較した 2×
2 Chi square test では有意差は認められなかった 
（p＝ 0.62）（Table 2）．TNBCを basal like type と
non- basal like type に分けて検討した．basal like 
typeの Fascin 陽性率は 82％（95％ 信頼区間：64～
100％），non- basal like typeの Facin 陽性率は 40％
（95％ 信頼区間：12 ～ 77％）であり，basal like 





Fig. 1　 Fascin immunohistochemical staining （a） HE stain of Luminal A （b） 
Fascin stain of Luminal A. Fascin stained a site same as （a）. Fascin is not 
found in the tumor cells of the arrow （c） HE stain of Triple Negative 
Breast Cancer （d） Fascin stain of Triple Negative Breast Cancer. Fascin 



















ては Fascin 陽性 Ki-67 の 30％未満と 30％以上，
Fascin 陰性 Ki-67 の 30％未満と 30％以上の 4 群間
を比較したところ，Fascin 陽性と陰性を示すKi-67







　2011 年，TNBC は Lehmann らによって 6 つに
亜分類された12）．BL1（basal-like 基底細胞様 1），
BL2（basal-like 基底細胞様 2），免疫調節系 IM
（immunomodulatory），間葉系M（mesenchymal），
間葉系幹細胞様MSL（mesenchymal stem-like），
管腔アンドロゲン受容体 LAR（luminal androgen 
receptor）に分類された．このうち CK5/6 および
EGFR が陽性を示す BL1 と BL2 分類型は TNBC
全体で 50％を占める．今回，basal like type（BL1，
BL2）とnon- basal like type（IM，M，MSL，LAR）
に分けてFascin 発現の関連を確認したところbasal 
like type は non- basal like type に比べ Fascin 陽性
率が高いことが確認された．basal like type には
CK5/6 と EGFR が有意に高発現する．高分子ケラ
チン CK5/6（58 kDa，56 kDa）が基底細胞や中皮
細胞の中皮腫，扁平上皮の悪性度が高い細胞で発現





ら13，14），悪性度が高く予後不良なTNBC basal like 
Table 2　 Relations of clinicopathological factor and Fascin 
expression of TNBC
Fascin positive Fascin negative p
Age ＜50  9 1 0.16
（years） ≧50  7 5
Tumor size ＜2 cm 10 2 0.35
 ≧2 cm  6 4
Ki-67 ＜30％  0 4 0.0021
 ≧30％ 16 2
CK5/6 positive  6 1 0.62
 negative 10 5
EGFR positive 11 3 0.62
 negative  5 3
Table 3　 Fascin expression in TNBC basal like/ non-
basal like type
Variable Positivity of Fascin 95％CI
basal like type 82％（14/17） 64％‒100％
non-basal like type 40％（2/5） 12％‒77％
CI : conﬁdence interval
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type の，特に増殖能が高い Fascin 陽性組織に特異
的に発現することが明らかとなった．
　今回，免疫組織化学的染色を用いた乳癌組織の
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　Abstract 　　 No molecular target drug has been established for poor-prognostic triple-negative 
breast cancer （TNBC） because it has no hormone sensitivity.  In addition, TNBC has recently been sub-
classiﬁed into 6 types : BL1, BL2, IM, M, MSL, and LAR.  Thus, the establishment of a target for each 
subtype is desired.  In this study, we analyzed the expression of actin-binding protein, Fascin, associated 
with the breast cancer stage in 90 breast cancer patients.  In addition, the tissue-speciﬁc Fascin expres-
sion was investigated in 22 TNBC cases classiﬁed as basal-like type （accounting for 50％ of the overall 
expression rate） and other non-basal-like subtypes.  In the 90 breast cancer patients, the Fascin-positive 
rate was 0％ in Luminal A, 6％ in Luminal B （HER2-negative）, 14％ in Luminal B （HER2-positive）, 13％ 
in HER2-positive （non-luminal）, and 73％ in TNBC.  In the 22 TNBC patients, regarding the relationship 
with clinicopathological factors, the frequency of a Fascin-positive breast cancer mass with a Ki-67 index 
of 30％ or above was signiﬁcantly higher, showing a high-level malignancy.  The Fascin expression rate 
in the basal-like type of TNBC sub-classiﬁcation was higher than that in the non-basal-like types.  These 
ﬁndings clariﬁed the relationship between Fascin protein expression and the basal-like type of TNBC. 
These ﬁndings suggest that Fascin can serve as a new diagnostic criterion to assess malignancy and the 
prognosis of TNBC patients, and as a target of TNBC treatment.
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